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は じ め に
　近年のコンピュータのハードおよびソフトウェア
の飛躍的な進歩により，コンピュータを利用した論
理的かつ効率的な医薬品開発が可能となってきてい
る．コンピュータを利用したドラッグデザイン手法
は，薬剤の標的となるタンパク質の立体構造情報
を必要とするかしないかで，Ligand Based Drug 
Design（LBDD）と Structure Based Drug Design
（SBDD）に分類される．LBDD は標的タンパク質
に対する既知活性化合物情報をもとに新規活性化合
物を創製する手法であり，タンパク質の立体構造に
関する情報を必要としない．一方，SBDD は，標的
タンパク質の立体構造情報に基づいた薬剤分子設計
手法であり，活性化合物が結合するタンパク質のポ
ケットの形状に基づき化合物をデザインする．よ
く，タンパク質のポケットは“鍵穴”，化合物は
“鍵”に例えられるので，SBDD は“鍵穴”の形状
を基に，合致する“鍵”の形状を設計するような手
法であると言える．したがって，通常，SBDD の方
が，高い活性と選択性を持つ医薬品候補化合物を設
計することが可能である．実際に，近年，分子標的
薬と呼ばれる医薬品が数多く上市されているが，そ
の多くが SBDD により開発が進められた医薬品で
ある．例えば，慢性骨髄性白血病治療薬グリベッ
ク，抗インフルエンザ薬タミフルといった薬剤の早
期開発に，SBDD は大きく寄与している．しかし，
SBDD には，標的タンパク質の立体構造が利用でき
る場合に限られるという欠点がある．
　本稿では，LBDD の実際例として“糖尿病およ
び認知症の治療薬開発を目指した SHIP2 阻害剤の
創製研究”，および SBDD の実際例として“新規喘
息治療薬開発を目指したヒト酸性キチナーゼ阻害剤
の創製研究”を取り上げ，コンピュータを利用した
ドラッグデザインの進め方と要点を紹介する．
糖尿病および認知症の治療薬開発を目指した
SHIP2阻害剤の創製研究
　1．イノシトールポリリン酸5-ホスファターゼSHIP2
　SHIP2（SH2-Containing Inositol 5’-Phosphatase 
2）は，脂肪細胞等のインスリン標的組織に発現し
ている 1258 個のアミノ酸からなるホスファターゼ
で，生体内でインスリン作用の負の調節因子として
働いている1，2）．すなわち，インスリンが受容体に
結合すると IRS（Insulin receptor substrate）およ
び PI3K（Phosphoinositide 3-kinase）を介したシグ
ナル経路が活性化され，セカンドメッセンジャーと
してホスファチジルイノシトール 3,4,5-三リン酸
（PIP3）が生成される．この PIP3 が，さらに，セ
リン/スレオニンキナーゼである Akt を活性化する
ことで，脂肪細胞や骨格筋などでの糖取り込みや糖
の利用の促進，あるいは脳内神経細胞の保護作用と
いったインスリン作用が発現される．SHIP2 は，
PI3K の産物である PIP3 の 5 位のリン酸を脱リン
酸化することで，インスリン作用を抑制している．
　上述のように，SHIP2 はインスリン作用を制御
している分子であるので，SHIP2 を阻害すること
で「インスリン作用の増強，改善」が期待できる．
したがって，SHIP2 阻害剤には，まず，糖尿病治
療薬の可能性が考えられる3）．また，最近，「イン
スリン抵抗性（インスリンの作用不足）が脳内神経
細胞死を早め，認知症を招く」ことを示唆する研究
が数多く報告されており，SHIP2 阻害剤には認知
症治療薬の可能性も考えられている4）．さらに，加
齢マウスの脳で SHIP2 の発現が上昇している現象
が観察されており，脳内 SHIP2 はインスリン抵抗
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性に伴う認知症のバイオマーカーになる可能性があ
る5）．
　このように SHIP2 阻害剤には非常に魅力的な治
療薬としての可能性があるので，われわれは，新規
SHIP2 阻害剤の創製研究を開始した．ところで，
本研究開始当初，SHIP2 の立体構造はまだ決定さ
れていなかった．そこで，われわれは，既知阻害剤
の化学構造を利用した LBDD を展開した．
　2．SHIP2 阻害剤創製のための LBDD 手順
　図 1 に，本研究における LBDD 手順を示す．
　・まず，Non-congeneric な（化学構造が大きく
異なる）既知 SHIP2 阻害剤を 2 つ選択し，そ
の立体配座解析を行う．
　・次に，配座解析により得られた立体配座集団を
用いて，2 つの既知阻害剤の間の分子重ね合わ
せ計算（分子アライメント計算）を行い，2 つ
の既知阻害剤の間の 3 次元的な物理化学的性質
が最も良く重なる分子アライメントを決定す
る．
　・そして，得られた分子アライメント中の配座を
各阻害剤が SHIP2 に結合したときの配座（結
合配座）と推定する．これは，“標的タンパク
質の同じ結合部位（鍵穴）に結合する阻害剤
（鍵）は，共通した 3 次元的な物理化学的性質
を有している”と考えることができるからであ
る．この考え方が，LBDD の基本戦略となる．
　・最後に，各阻害剤を構成している原子団を組み
合わせたようなキメラ化合物をデザインするこ
とで，新たな SHIP2 阻害剤候補化合物を分子
設計する．
　3．分子設計に利用する既知 SHIP2 阻害剤の選
択，および立体配座解析
　本研究開始時，SHIP2 の競合阻害剤に関して 2 つ
の報告があった6，7）．そこで，この 2 つの文献中で報
告されていた阻害剤の中から，強い阻害活性を示し，
かつ構造的に異なる 2 つの阻害剤（AS1949490 と
NGD61338）を選択した（図 2A）．
　 次 に， 自 動 配 座 解 析 プ ロ グ ラ ム CAMDAS
（Conformational Analyzer with Molecular Dynamics 
And Sampling）を用いて，AS1949490および NGD61338
の立体配座解析を行った．CAMDAS は，高温分子
動力学計算，エネルギー極小化計算，および二面角
のクラスター解析により配座解析を行うプログラム
である8）．AS1949490 および NGD61338 に対して，
それぞれ，6 個および 9 個の二面角がクラスター解析
に使用された．CAMDAS 計算の結果，AS1949490
については 2668 個，NGD61338 については 6819 個
からなる立体配座集団を得た（図 2A）．
　4．既知 SHIP2 阻害剤の分子アライメント計算
　分子アライメント計算には，自動分子重ね合わせ
プログラムSUPERPOSEを使用した9）．SUPERPOSE
は，分子を特性球表現し，分子アライメント計算を
行うプログラムである．まず，定められたルール
に従い，AS1949490 および NGD61338 の 2 つの化
合物の各配座に対して，半径 1Å，あるいは 0.5Å
の官能基特性球を配置した（図 2A）．配置された
官能基特性球は，芳香族性，疎水性，水素結合
供与性，および水素結合受容性の 4 種類である．
AS1949490 については 2668 個の異なる配座がある
ので，これら特性球の空間的配置が 2668 種類ある
ことになる．同様に，NGD61338 については，6819
種類の特性球の配置があることになる．次に，特性
球表現された配座集団を用いて，2,668×6,819＝
18,193,092 個の重ね合わせ計算を行った．具体的に
は，分子のサイズが大きい NGD61338 の配座を空間
的に固定し，NGD61338 の配座に対して AS1949490
の配座を自動的に並進・回転移動させ，図 2B のス
コア表に従って同種の特性の球が重なったら加点，
逆の特性の球が重なったら減点した．そして，各配
座ペアに対して，同種の特性球同士がなるべく多数
重なるような配向（すなわち，スコアがなるべく高
図 1　SHIP2 阻害剤創製のための LBDD 手順
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い配向）を決定した．図 2C に 18,193,092 個の分子
アライメントの得点分布を示す．最高点は 17 点で
あった．この最高点の分子アライメントの中から，
互いに重なった水素結合性原子団の配向が平行であ
り，かつ，互いに重なった特性球の中心間のずれの
平均が最小の分子アライメントを選択することで，
AS1949490 と NGD61338 の 3 次元的な物理化学的
性質が最も良く重なる分子アライメントを決定した
（図 2D）．この最終的に選択した分子アライメント
中の立体配座は，それぞれの化合物が SHIP2 に結
合したときに採る配座（すなわち，結合配座）を表
していると考えることができる．
図 2　SHIP2 の鍵穴における既知阻害剤 AS1949490 および NGD61338 の分子アライメントの決定
LBDD と SBDD の実際
305
　5．SHIP2 阻害剤候補化合物のデザイン
　候補化合物のデザイン指針として，より単純で合
成的に容易な AS1949490 の化学構造を基本とし，
AS1949490 の原子団の一つを NGD61338 の原子団
で置き換えることで新しいスキャフォードを設計す
ることにした．図 2D の分子アライメントを観察す
ると，AS1949490 のチオフェン-2-カルボキサミド
が NGD61338 のピリミジン-2-アミンと重なってい
ることがわかった．そこで，AS1949490 のチオフェ
ン-2-カルボキサミドを NGD61338 のピリミジン-2-
アミンで置き換えるような分子設計を思いついた．
図 3A に，実際に合成することにした候補化合物の
化学構造を示す．
　6．候補化合物の合成，およびセールベースアッ
セイによるヒット化合物の同定
　候補化合物の合成は，富山大学工学部・豊岡尚
樹教授との共同研究により行われた．図 3A におけ
るメチレンリンカーの長さを変化させた化合物，
あるいはベンジル基に対してフッ素や塩素を導入
した化合物など全部で 28 個の候補化合物が合成さ
れた．次に，富山大学薬学部・笹岡利安教授との
共同研究により，マウス由来の前駆脂肪細胞株に
おける，全 28 化合物のインスリンシグナルに対す
る効果（具体的には，SHIP2 阻害による Akt リン
酸化のレベル変化）が観察された．その結果，全
28 化合物中 12 化合物において，明瞭なインスリン
シグナル増強作用（すなわち，Akt リン酸化レベ
ルの亢進）が確認された．中でも，最も強いイン
スリンシグナル増強作用を示したヒット化合物は，
図 3B に示す N-［4-（4-chlorobenzyloxy）pyridin-2-yl］- 
2-（2,6-diﬂuorophenyl）-acetamide（CPDA）であった．
この CPDA は，既知阻害剤 AS1949490 よりも，か
なり強いインスリンシグナル増強作用を示すことが
わかった．さらに，この CPDA については，糖尿
病モデルマウスに対する薬理作用も調べられた．そ
の結果，CPDA は，既知阻害剤 AS1949490 と同等，
あるいはそれより若干強い血糖値抑制作用を示すこ
とも明らかとなった．したがって，CPDA は糖尿
病および認知症の治療薬開発ための有望なリード化
合物であり，われわれは CPDA に基づいて薬剤開
発を進めている．以上の結果は，われわれが採用し
た LBDD 手順が非常に有効であったことを示して
いる10）．
新規喘息治療薬開発を目指したヒト酸性 
キチナーゼ阻害剤の創製研究
　1．ヒト酸性キチナーゼ（human acidic mammalian 
chitinase, hAMCase）
　キチナーゼは N-acetyl-D-glucosamine のポリ
マーであるキチンの加水分解を触媒する酵素で，
霊菌，真菌，昆虫類からヒトまで幅広く分布してい
る11-15）．真菌，昆虫類にとって，キチナーゼの基質
であるキチンは主要な生体成分であるので，キチ
ナーゼは真菌，昆虫類の生命維持にとって必須の酵
素となっている16，17）．一方，ヒトなどの哺乳類は基
質となるキチンを持たないので，哺乳類のキチナー
ゼはキチンを構成成分とする病原体に対する防御機
構に働くと考えられていた．しかし，2004 年に喘
息モデルマウスと喘息症患者の肺において酸性キチ
ナーゼが大量に発現していること，およびキチナー
ゼ阻害剤が喘息モデルマウスの炎症を緩和できるこ
とが報告された18）．したがって，現在，ヒト酸性
キチナーゼ（hAMCase）を阻害する化合物には新
規な喘息治療薬となる可能性があると考えられるよ
うになった．そこでわれわれは，hAMCase の立体
構造情報に基づいた SBDD により，新規 hAMCase
図 3　 デザインした候補化合物の一般式（A）と最も強いインスリン
シグナル増強作用を示した CPDA の化学構造（B）
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阻害剤の創製を目指した．
　2．hAMCase 阻害剤創製のための SBDD 手順
　本研究における SBDD 手順は，次の 3 つの段階
からなる．
　1）多段階イン・シリコスクリーニングに基づい
た新規阻害化合物の同定
　まず，購入可能な化合物情報を収めた化合物デー
タベース（約 400 万化合物）の中から，hAMCase
の“鍵穴”に“鍵”として収まりそうな候補化合物
群を，高速分子ドッキング計算を含む多段階イン・
シリコスクリーニングにより選別する．そして，
hAMCase アッセイ系を用いて候補化合物群の阻害
能測定を行い，新規 hAMCase 阻害化合物（ヒット
化合物）を同定する．
　2）精密分子ドッキング計算に基づいたヒット化
合物の結合様式解析
　同定したヒット化合物の精密分子ドッキング計算
を行い，ヒット化合物と hAMCase の結合様式モデ
ルを構築する．
　3）ヒット化合物のイン・シリコ構造最適化
　得られた結合様式モデルをよく観察し，付加的
な相互作用が形成されそうなヒット化合物誘導体
（デザイン化合物）を分子設計する．そして，デザ
イン化合物の結合様式モデルの構築，および結合自
由エネルギー計算に基づいたデザイン化合物の結合
親和性解析を行い，ヒット化合物よりも結合親和性
が大きい（すなわち，阻害活性が強い）と予想され
るデザイン化合物を決定する．
　3．イン・シリコスクリーニングのための準備
　本研究で用いた多段階イン・シリコスクリーニン
グでは，標的タンパク質に対する高速分子ドッキン
グ計算を用いた化合物選別を行う．まず，そのため
の準備として，hAMCase の代表鍵穴構造の選択，
および化合物選別のための評価関数の検討を行っ
た．
　1）hAMCase の代表鍵穴構造の選択
　研究開始当初，Protein Data Bank（PDB）には，
PDB ID で 3FY1 と 3FXY の二つが hAMCase の立
体構造として登録されていた19）．3FY1 には天然物
由来の既知キチナーゼ阻害剤 methylallosamidin
との複合体構造として 2 つの座標（A 鎖と B 鎖），
3FXY にはリガンド非結合型構造として 4 つの座標
（A 鎖，B 鎖，C 鎖，D 鎖）が含まれていた．そこで，
これら全 6 個の結晶構造の活性部位周辺の 47 個の
アミノ酸残基について，原子座標のずれに関する
Root Mean Square Deviation（RMSD）を計算した．
そして，構造間の RMSD の値が 0.6 Å の基準で鍵
穴構造のグループ化を行い，各グループの中から中
心構造を 1 つずつ選択することで，2 つの代表鍵穴
構造（3FY1 の B 鎖，3FXY の C 鎖）を決定した．
以後，本研究の分子ドッキング計算にはこの 2 つの
代表鍵穴構造を使用した．
　2）化合物選別のための評価関数の検討
　本研究の分子ドッキング計算は，すべて，
Schrödinger 社により開発された分子ドッキングプ
ログラム Glide を用いて行った20）．Glide には，3
つの計算モード，HTVS（high-throughput virtual 
screening）mode，SP（standard precision）mode，
および XP（extra precision）mode が用意されて
いる．イン・シリコスクリーニングにおいては，短
時間で数千～数十万個もの化合物の分子ドッキング
が可能な HTVS mode が推奨されている．そこで，
Glide の HTVS mode の有効性を確認するために，
他の研究グループから報告された全 4 個の低分子
hAMCase 阻害剤について21），hAMCase の 2 つの
代表鍵穴構造に対する高速分子ドッキング計算を
HTVS mode で行い，各化合物に対して与えられる
HTVS-Glide スコア（計算値）と阻害活性値（実験
値）の相関解析を行った．その結果，HTVS-Glide
スコアが阻害活性値とよく相関していることが観察
された．これより，HTVS-Glide スコアが良好な化
合物を選別すると，hAMCase により強く結合しそ
うなことが示唆された．そこで，高速分子ドッキン
グ計算における化合物選別では，HTVS-Glide スコ
アを用いることにした．
　4．多段階イン・シリコスクリーニングに基づい
た新規阻害化合物の同定
　図 4 に本研究で用いた多段階イン・シリコスク
リーニングの手順を示す．化合物データベースはナ
ミキ商事のデータベースを使用した．
　まず，1 次候補化合物群の抽出を次のように行っ
た．さまざまなキチナーゼに対して強力な阻害活
性を示す天然物由来のパンキチナーゼ阻害剤とし
て argiﬁn が知られており，この argiﬁn については
霊菌由来のキチナーゼ B（SmChiB）と複合体 X 線
結晶構造が報告されていた22）．この結晶構造より，
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argifinのamino-（3-methylureido）-methaniminium
原子団が SmChiB との相互作用に重要な役割を果
たしていることが観察された．SmChiB の活性部位
周辺のアミノ酸残基は hAMCase においてもよく保
存されているため，この amino-（3-methylureido）- 
methaniminium 原子団に類似した原子団を持つ化
合物は，高い確率で hAMCase に結合すると予想さ
れた．そこで，Tripos 社の化合物検索プログラム
Topomer Search23）を用いて，この原子団と類似し
た構造を持つ化合物群を抽出した．さらに，創薬研
究のためのリード化合物が有するべき指標として知
られている Oprea スコア24-26）（水素結合供与基数 
＜ 5，水素結合受容体数＜ 8，分子量＜ 450，LogP
値＜ 4.5，環の数＜ 4，回転可能な結合数＜ 10）を
満足する化合物を選別することで，一次候補化合物
群として 2529 化合物を抽出することができた．
　次に，2,529 個の一次候補化合物群について，先
程得られた hAMCase の代表鍵穴構造に対する高速
分子ドッキング計算を Glide の HTVS mode を用い
て行い，HTVS-Glide スコアが上位の 500 化合物を
二次候補化合物群として選択した．さらに，二次
候補化合物群について，簡易的な立体配座解析
（Schrödinger 社の ConfGen27）を使用）およびその
配座集団を用いた精密分子ドッキング計算（Glide 
SP mode を使用）を行い，各候補化合物について
SP-Glide スコアでの最上位ポーズを得た．そして，
その最上位ポーズが，次の 2 つの条件を満足するか
どうか解析した．
　・hAMCase の触媒残基である E140，あるいは
D138 と水素結合を形成しているか．
　・hAMCase の活性中心にある 6 残基（W99，
D138，E140，Y212，Y213，および W360）の
うち 2 残基以上と水素結合を形成しているか．
　解析の結果，この 2 つの条件を共に満足する 301
個の化合物を三次候補化合物群として選択した．
　最後に，化学構造類似性に基づいたクラスター解
析により，三次候補化合物群を 23 グループに分類
した．そして，各グループから最も中心に近い化
合物を抽出し，代表三次候補化合物群とした．代
表三次候補化合物群については実際に購入し，
hAMCase に対する阻害活性値（IC50 値）の測定を
行った．その結果，購入した 23 化合物のうち 7 化
合物が実際に hAMCase 阻害活性を有することが確
認された28）．ヒット率は約 30％という非常に良好
なものであった．このことは，われわれの考案した
多段階イン・シリコ スクリーニング法が非常に有
用であることを示している．ヒット化合物のうち，
最も強い阻害活性（IC50 ＝ 4 µM）を示したヒット
化合物①の化学構造を図 5A に示す．
　5．精密分子ドッキング計算に基づいたヒット化
合物の結合様式解析
　本研究で使用した結合様式解析手順を示す．
　・まず，自動配座解析プログラム CAMDAS8）を
用いてヒット化合物の厳密な立体配座解析を行
う．先程の簡易的な配座解析とは異なり，ここ
では複雑な環構造に関する配座解析もきちんと
行うことになる．
　・次に，この厳密な配座解析により得られた配座
集団を用いた精密ドッキング計算を Glide の
SP mode を用いて行う．
　・最後に，最も良いSP-Glideスコアを与えるポー
ズを結合様式モデルとして選択する．
　この解析手順は，methylallosamidin‒hAMCase
複合体の X 線結晶構造中で観察される結合様式を
再現できた．したがって，この手順はヒット化合物
の結合様式解析に有用であると言える．この手順で
図 4　 hAMCase 阻害化合物同定のための多段階イン・
シリコスクリーニング手順
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得られたヒット化合物①の結合様式を図 6A に示
す．ヒット化合物①は，hAMCaseのW99，E140（触
媒残基），Y212，D213，および E297 と 7 つの水素
結合および 1 つのイオン結合を形成できること，お
よび hAMCase の F58，Y267，および W360 の疎
水性アミノ酸と疎水相互作用を形成することが示唆
された28）．
　6．ヒット化合物のイン・シリコ構造最適化
　ここでは，先程得られたこの結合様式に基づい
て，ヒット化合物①の構造最適化を行う．ところ
で，構造最適化では，考案したヒット化合物誘導体
（デザイン化合物）の結合親和性が，ヒット化合物
より改善されるかどうかを評価する関数が大切であ
る．本研究では，結合親和性の指標として，MM-
GBSA（Molecular Mechanics-Generalized Born 
Surface Area）法29）により計算される結合自由エ
ネルギー値（ΔGbind）を化合物の重原子数（N）で
除した値，結合親和性効率：ΔGbind/N（すなわち
一重原子あたりの結合自由エネルギー値），を使用
した．MM-GBSA 法は，タンパク質と化合物の間
の相互作用エネルギーだけでなく，両者の結合過程
に伴う脱水和現象に関するエネルギーコストも評価
図 5　ヒット化合物①（A）およびデザイン化合物Ⅰ（B）の化学構造
図 6　 ヒット化合物①（A）およびデザイン化合物Ⅰ（B）の hAMCase との結合様式
モデル（破線は水素結合を示している）
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するので，確からしいΔGbind の評価が可能な手法
である．さらに，MM-GBSA 法で評価されたΔGbind
を重原子数で除した結合親和性効率を利用すること
で，真に効率よく相互作用できるデザイン化合物を
選び出すことが可能となる．
　図 6A より，ヒット化合物①のチオカルバミド基
周辺にはまだスペースがあり，このスペース近傍に
は，Y141，A185，A186，および M210 のような疎
水性アミノ酸残基，および水素結合形成可能な主鎖
窒素原子，および主鎖酸素原子が観察された．そこ
で，ヒット化合物①のチオニル基をフェニル基で置
き換え，さらにこのフェニル基に水素結合原子団を
導入したような，デザイン化合物のための基本骨格
を考案した．フェニル基の導入は，Y141，A185，
A186，および M210 との付加的な疎水相互作用の
形成を目指している．さらに，水素結合原子団を付
加することで，新たな水素結合相互作用の形成も目
指した．次に，この基本骨格に基づき，de novo デ
ザインプログラム Muse を用いて，結合部位内で付
加的な相互作用を形成するデザイン化合物を発生さ
せた．その結果，240 個のデザイン化合物を得るこ
とができた．図 5B に例として，デザイン化合物Ⅰ
を示す．このデザイン化合物Ⅰについて結合様式解
析を行ったところ，新たに導入されたフェニル基が
予想通り Y141，A185，A186，および M210 と付
加的な疎水相互作用を形成しそうなことが示唆され
た（図 6B）．水素結合相互作用に関しては，ヒット
化合物①で見られた水素結合の一部を保持できな
かったが，フェニル基の 3 位に導入された水酸基が
A186 主鎖窒素原子および M210 主鎖酸素原子と新
たな水素結合を形成したことで，水素結合の総数と
しては保持されそうなことがわかった．そこで，
MM-GBSA 法に基づいて，このデザイン化合物Ⅰ
の結合親和性効率を評価した．その結果，このデザ
イン化合物Ⅰの結合親和性効率は－1.93（kcal/
mol · atom）であり，ヒット化合物①の値，－1.59
（kcal/mol · atom），よりも大きく改善されていた．
このことは，デザイン化合物Ⅰの hAMCase に対す
る結合親和性はヒット化合物①よりも大きい，すな
わち阻害活性が強いことを示唆している．現在，デ
ザイン化合物Ⅰについては合成を目指した研究が行
われている．
お わ り に
　本稿では，コンピュータを利用したドラッグデザ
インの進め方と要点について著者らの研究成果を中
心に解説した．標的タンパク質の立体構造情報が利
用できるかどうかにより，分子設計の進め方は大き
く異なってくる．利用できる場合は，標的タンパク
質の“鍵穴”の形状を基に“鍵”をデザインする
SBDD がきわめて有効であり，今後も SBDD が分
子標的薬の開発に大きく貢献するのは間違いない．
一方，LBDD は，SBDD に比べて“鍵穴”にぴっ
たりと合う相補的な“鍵”（すなわち，強力な活性
化合物）をデザインするのが難しいが，LBDD に
は“標的タンパク質の立体構造情報が不要である”
という大きな長所がある．このため，膜受容体のよ
うな X 線結晶構造解析が難しい標的タンパク質に
対しても，LBDD は適用可能である．さて，本稿
の LBDD および SBDD の実際例はいずれも，標的
タンパク質‒薬物相互作用を“鍵穴と鍵の関係”で
考えることができる酵素阻害剤の創製研究であっ
た．今後の LBDD および SBDD の大きな課題の一
つに“タンパク質‒タンパク質相互作用（PPI）を
阻害する分子の設計”がある．PPI はいわば“面と
面の相互作用”であり，薬物の結合に都合のよい明
確なポケット（鍵穴）が PPI に見出されることは
少ない．したがって，今後は，PPI 阻害剤の創製に
適した LBDD および SBDD の方法論の研究を進め
ていく必要がある．
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